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Serotonin sendromu periferde ve santral sinir sisteminde bulunan serotonin (5-hidroksi
triptamin;  5-HT) reseptörlerinin aşırı  uyarılması  sonucu gelişir.  Klinik  bulgular  mental
durum değişiklikleri,  otonomik  disfonksiyon  ve  nöromusküler  uyarılmadan  oluşan  bir
triadı  içerir.  Serotonerjik  etkili  bir  veya  daha  fazla  ilacın  bir  arada  kullanılması  bu
sendroma yol  açar.  Serotonin sendromu anestezide kullanılan meperidin,  fentanil  ve
tramadol  gibi  ilaçlarla  daha  karmaşık  bir  hale  gelebilir.  Olguların  büyük  bir  kısmı
hipertermi  ve  otonomik  disfonksiyonu  önleyici  destek  ve  semptomatik  tedavi  ile
düzelirken,  ağır  olgularda  yoğun  bakım  ve  mekanik  ventilasyon  gereksinimi  söz
konusudur.
Anahtar sözcükler: Serotonin sendromu, serotonerjik ilaçlar, toksisite
SUMMARY
Serotonin  syndrome  results  from  excessive  activation  of  serotonin  (5-
hydroxytryptamine; 5-HT) receptors peripherial and central nervous system. The clinical
manifestations  are  a  triad  of  altered  mental  status,  otonomic  dysfunction  and
neuromuscular exitability. The syndrome caused by the administration of one or more
drugs  having  serotonergic  activity.  Serotonin  syndrome  may  complicate  the
administration of drugs used in anesthetic practice, including meperidine, fentanyl and
tramadol. Although the majority of cases improve with symptomatic and supportive care
to treat hypertermia and autonomic dysfunction, severe cases need intensive care and
require mechanical ventilation.
Key words: serotonin syndrome, serotonergic drugs, toksicity
Serotonin sendromu serotonerjik etkili bir ilacın tedavi
edici  dozda veya suisid  amacıyla  aşırı  miktarda alınma-
sından ya da serotonerjik etkili iki ilacın farmakolojik etki-
leşiminden kaynaklanan ve ölümcül  olabilen istenmeyen
bir  ilaç  reaksiyonudur.  Mental  değişiklikler,  otonomik
hiperaktivite ve nöromusküler anormalliklerden oluşan bir
triad olarak tanımlanan bu sendrom için  üç kritik  özellik
söz konusudur; i) Serotonin sendromu, idiyopatik bir ilaç
reaksiyonu  olmayıp  alınan  serotonerjik  ilacın  santral  ve
periferik  serotonin  reseptörlerini  aşırı  uyarmasının
yarattığı  beklenen  bir  sonuçtur,  ii)  Klinik  bulgular  aşırı
serotonin salınımına bağlıdır, iii) Klinik belirtiler hafif olgu-
lardaki  tre-mor ve diyareden ağır  olgulardaki  hipertermi,
rijidite ve ölüme doğru geniş bir spektrumda dağılım göste-
rirler (1-3). 
Günümüzde,  serotonin  sendromuna ait  bulguların  ilk
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kez  11.  yüzyılda  tanımlandığı  kabul  edilmektedir.  Ergot
alkaloidleri  içeren  bir  mantarla  (Claviceps  Purpurea)  ile
bulaşmış çavdar bitkisini yiyen insanlarda gelişen bu bul-
gular ateş, diyare, terleme, kas katılığı, ve opustotonustan
ibaret olup bu klinik tabloya “konvülzif ergotizm” adı veril-
miştir (4, 5) 
Serotonin sendromuna ait bulgular daha sonra 1950’li
yıllarda deney hayvanlarında gözlenmiş ve “hiperaktivite
sendromu”  olarak  tanımlanmıştır  (6).  İnsanlarda  ise,  ilk
kez 1960’ların başlarında yüksek doz L-triptofan ya da L-
triptofan  ve  Monoamino  Oksidaz  İnhibitörü  (MAOİ)  alan
hastalarda huzursuzluk, terleme, hiperrefleksi,  nistagmus
gibi belirtilerin geliştiği bildirilmiş ve bu durum araştırma-
cılar tarafından artmış serotonin düzeyleri ile açıklanmıştır
(7, 8). 1959 yılında ise meperidin ve fenelzin kullanımını
takiben  ortaya  çıkan  klonus,  muskuler  hiperaktivite  ve
rijidite gibi serotonin sendromu benzeri bulgularla kaybe-
dilen 18 yaşındaki bir olgu rapor edilmiş ve bu tablo “fatal
ansefalit”  olarak adlandırılmıştır  (9). Serotonin sendromu
terimi  ise  ilk  kez  1981  yılında  serotonin  üzerinden  etki
gösteren iki ya da daha fazla ilacın bir arada kullanılma-
sına bağlı olarak gelişen ve artmış santral serotonin dü-
zeyleri  ile  açıklanabilen  bir  grup  semptomu  tanımlamak
için  kullanılmıştır  (3,10).  Son  yirmi  yılda  ise  hem
antidepresan  ilaç  kullanımlarının  giderek  artıyor  olması
hem  de  serotonin  sendromu  bulgu  ve  semptomlarının
daha  iyi  tanımlanması  nedeniyle  bu  konuda  yayınlanan
bildirilerin sayısında giderek bir artış olmuştur.
İNSİDANS 
Serotonin sendromunun tanısı  klinik  bulgulara dayalı
olup bu sendromun gelişimi ile ilgili  yeterli prospektif  ça-
lışma yoktur. Hastalar çoğu kez hafif bulgularını hekimle-
rine bildirmemektedir. Ayrıca hekimlerin %85’i bu sendro-
mun varlığından habersiz  olup  klinik  bulguları  genellikle
malign nöroleptik sendromla karıştırmaktadırlar (1,11). Bu
nedenlerle  serotonin  sendromunun kesin  insidansı  bilin-
memektedir.  Amerikan  Toksik  Madde  İzleme  Komitesi
2002  yılında  yayınladığı  raporunda  Selektif Serotonin
Reuptake  İnhibitörü  (SSRİ)  alan  26733  olgunun
7349’unda serotonin sendromuna ait ağır toksik bulguların
geliştiğini  ve bu olgulardan 93’ünün öldüğünü bildirmiştir
(12, 13). İngiltere’de SSRİ kullanan hekimlerin yaptığı bir
çalışmada  serotonin  sendromu  gelişme  oranı  4/10.000
hasta/ay olarak hesaplanmıştır  (3,12).  Aşırı  dozda SSRİ
alan  hastaların  %14  ila  %16’ında  bu  sendroma
rastlanmaktadır (12).   
Her  ne  kadar  tek  bir  ilacın  aşırı  dozda  alınması  ile
bildirilmiş  vakalar  var  ise  de  genellikle  semptomlar  -her
biri  terapötik  dozlarda  alınsa  bile-  iki  ya  da  daha  fazla
“serotonerjik”  ilacın bir  arada kullanılması ile genç, yaşlı
ve hatta yenidoğan olmak üzere her yaş grubunda görül-
mektedir (14 - 17). 
SEROTONİN, SEROTONİN SENDROMU
PATOFİZYOLOJİSİ VE ETİYOLOJİ 
Serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) kan beyin bariyerini
geçemez,  bu nedenle ponsta ve beyin  sapında bulunan
nöronlarda  diyet  ile  alınan  triptofanın  hidroksilasyon  ve
dekarboksilasyonu  sonucu  sentez  edilir  (Şekil  I)  (1,2).
Sentez  edilen  serotonin  presinaptik  nöronların  ve  plate-
letlerin içindeki veziküllerde depolanır. Periferdeki yegane
kaynağı intestinal enterokromafin benzeri hücrelerdir (18).
Serotonin etkilerini yedi farklı  ana grup ve 15 alt gruptan
oluşan,  hem  periferik  hem  de  santral  etkileri  olan
serotonin reseptörleri üzerinden gösterir (Tablo I). Santral
sinir  sistemindeki  serotonin  reseptörleri  primer  olarak
ponsta  raphe  çekirdeğinde  olmak  üzere  beyin  sapında
mezensefalon ve spinal kordda bulunurlar. Bu reseptörler
uyanıklık  hali,  duygusal  ve seksüel  davranış,  beslenme,
migren, ısı ve bulantının regülasyonundan sorumludurlar.
Spinal  kord ve aşağı  ponstaki  raphe çekirdeği  nöronları
ise  ağrı  duyusu  ve  motor  tonusu  düzenlerler.  Periferde
bulunan  serotonin  reseptörleri  pulmoner  (5  -HT2B)  ve
sistemik  (5-HT2A)  vasküler  tonusun  modülasyonu,
trombosit  agregasyonu  ve  barsak  peristaltizminin
regülasyonunu sağlarlar. Serotonin karsinoid sendrom ve
serotonin  sendromunun  gelişiminden  sorumludur.
Karsinoid  sendrom  enterokromafin  benzeri  tümör
hücrelerinden aşırı sero-tonin üretimine bağlı gelişir (19).
Serotonin  sendromu  ise  spontan  olarak  oluşmayan,
ilaçların indüklemesi ile açığa çıkan akut hiperserotonerjik
bir  durumdur.  Serotonin sendromunun patogenezi  ve bu
sendromun  gelişimini  uyaran  etmenler  kesin  olarak
bilinmiyor  olsa  da  yapılan  deneysel  çalışmalarda




reseptörünün  sorumlu  olmadığı,  genellikle  5-HT1A ve  5-
HT2A reseptörlerinin  rol  oynadığı  gösterilmiştir  (5,20-22).
Özellikle  5-HT1A reseptörleri  kardiyovasküler
fonksiyonların ve ısının hipotalamik kontrolünden sorumlu
olup serotonin sendromundaki hipertansiyon, sirkulatuvar
şok ve ateş yüksekliği  gibi  bulguların ortaya çıkmasında
rol almaktadırlar (1). Ağır düzeydeki serotonin sendromu
olgularındaki  ölümün gerçek mekanizması bilinmemekte-
dir.  Ancak,  ölümcül  seyreden  olgu  sunumlarında  ağır
rabdomiyoliz,  yaygın  damar  içi  pıhtılaşma,  renal
yetersizlik  ve şok ölüm nedenleri  olarak bildirilmiştir  (23-
28). 
Serotonin sendromunun gelişiminden sorumlu tutulan
bir başka mekanizma da 5-HT’in bir ko-transmiter olarak
diğer  nörotransmiterlerle  yaptığı  etkileşimdir  (1).  Genel-
likle,  gelişen klinik bulgularla noradrenalin  düzeyleri  ara-
sında bir korelasyon bulunduğu için noradrenerjik santral
sinir sistemi hiperaktivitesinin bu sendromda kritik bir rol
oynadığı  düşünülmektedir.  Gaba  Amino  Butirik  Asit
(GABA), N-metil-D- Aspartat (NMDA) gibi diğer nörotrans-
mitterler  de  bu sendromun gelişimine  katkıda  bulunuyor
olsa  da  bu  nörotransmiterlere  ait  etkilerin  kliniğe  yansı-
maları çok net değildir. 5-HT, aynı zamanda, dopaminerjik
sistemle  de  direkt  etkileşerek,  serotonin  sendromundan
sorumlu  bazı  klinik  bulguların  oluşmasına  neden  olan
dopamin artışına da yol açmaktadır (21,22,29-31). 
Serotonin sendromu bu tabloya yol açan ilaçların;  a)
Serotonin salınımını stimüle etmesi (kokain, amfetamin, L-
Dopa  ve  bromokriptin  gibi  dopamin  agonistleri,  fenflu-
ramin,  Metilendioksimetamfetamin  [MDMA;  ekstazi],  eta-
nol), b) Serotonin metabolizmasının inhibisyonuna neden
olması (irreversibl  monoaminooksidaz (MAO) A inhibitör-
leri  olan  fenelzin,  tranilsipromin;  reversibl  MAO  A
inhitörleri  olan  moklobemid  ve  linezolid  gibi  diğer  MAO
inhibitörleri) c) Serotonin geri alımını inhibe etmesi (SSRI:
fluoksetin,  fluvoksamin,  paroksetin,  sertralin,
eskitalopram,  sitalo-pram;  venlafaksin,  klomipramin,
imipramin  gibi  diğer  antidepressanlar;  petidin,  tramadol,
fentanil,  dekstrome-torfan  gibi  opioid  analjezikler;  sarı
kantaron  bitkisi)  d)  Direkt  serotonin  reseptörlerini  aktive
etmesi (liserjik asid dietilamid (LSD), buspiron, antimigren
ilaçlar, petidin) ile oluşur (Şekil  I) (2,3). Bunların dışında
aşırı dozda L- triptofan alımı da orantısal olarak serotonin
artışına neden olmaktadır. Terapötik dozda bir kez bile bir
SSRI alınması serotonin  sendromuna neden oluyor iken
bu  ilaçlarla  birlikte  özellikle  sitokrom  p450
izoenzimlerinden  CYP2D6 ve  CYP3A4’ü  inhibe  eden
ilaçların  birlikte  kullanılması  bu  sendroma  ait  koşulların
oluşmasından  sorumlu  tutulmaktadır.  Fluoksetin
metabolizması sonucu serum yarılanma ömrü uzun olan
norfluoksetin  metaboliti  oluşur  ve  bu  ilacın  kesilmesini
izleyen  beş  hafta  içinde  herhangi  bir  seroto-nerjik  ajan
alınacak olursa serotonin sendromunun gelişme olasılığı
oldukça  yüksektir.  MAO  inhibitörü  gibi  spesifik  ilaçlar
özellikle  meperidin,  dekstrometorfan,  SSRI  veya
metilendioksimetamfetamin  (NMDA,  veya  ekstazi)  ile
birlikte  kullanıldıklarında  serotonin  sendromunun  daha
ağır formlarına neden olmaktadırlar (3,32).
KLİNİK BELİRTİLER
Serotonin  sendromuna  ait  belirtiler  taşikardi,  huzur-
suzluk  gibi  hafif  bulgulardan  hipertermi,  klonus  gibi
yaşamı  tehdit  eden  bulgulara  doğru  geniş  bir  dağılım
gösterebilir.  Klinik  olarak  hafif  düzeydeki  olgularda  ateş
olmaksızın  bir  taşikardi  sözkonusu  olup  bu  olguların
nörolojik  muayenesinde  de  titreme,  terleme  veya
midriyazis gibi otonomik bulgular bulunmaktadır (3).
Ilımlı  düzeyde  serotonin  sendromunun  geliştiği  olgu-
larda ise taşikardi,  hipertermi ve hipertansiyon gibi anor-
mal  vital  bulgular  yeralmaktadır.  Bu  olgularda  genellikle
vücut ısısı 40 °C civarındadır. Midriyazis, terleme, artmış
barsak  sesleri  ve  normal  cilt  rengi  bu  olgularda  yaygın
olarak saptanan fizik muayene bulgularıdır.  İlginç bir şe-
kilde, bu grup olgularda nedeni kesin olarak bilinmemekle
birlikte  klonus  ve  artmış  refleks  yanıtlar  üst  ekstremi-
telerden ziyade alt ekstremitelerde görülmektedir. Örneğin
brakiyoradialis refleksi ılımlı bir artış gösteriyor iken tek bir
uyarıya saniyelerce süren artmış bir patella refleks yanıtı
alınmaktadır.  Olgularda  horizontal  oküler  klonus  olabilir.
Mental  durum  değişiklikleri  hafif  baskılanmış  konuşma
yanı sıra ajitasyon veya aşırı uyanıklık halini içermektedir.
Hastalar  ılımlı  olarak ekstansiyonda tutulan  boyunla  bir-
likte başın tekrarlayan rotasyonuyla karakterize garip bir
baş çevirme hareketini kolaylıkla başlatabilirler. Genellikle
klinik  bulgular  serotonin  sendromu tanısını  koydursa  da
bir hastada bunların hepsi görülmeyebilir veya bazı klinik
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bulgular diğerlerini maskeleyebilir (33). Örneğin kas tonu- sundaki artış reflekslerdeki artışı ve tremoru gizleyebilir.
Şekil I. Serotonin sendromunun mekanizması
(1) L-triptofanın artmış dozları orantısal olarak 5-hidroksitriptamini (5-HT veya serotonin) arttırır
(2) Amfetaminler  ve  diğer  ilaçlar  serotonin  salınımını  arttırır  (3)  Monoamino  oksidaz  (MAO)  inhibitörleri  tarafından  serotonin
metabolizmasının inhibisyonu  (4) Geri  alım blokerlerince (örn.  selektif  serotonin geri  alım blokerleri,  trisiklik  antidepressanlar)
presinaptik  nöronlara  5-HT  transportunun  bozulması  sinaptik  5-HT  konsantrasyonunu  arttırır  (5)  Direkt  serotonin  agonistleri




Tablo I. Serotonin sendromunda etkili olan serotonin reseptörlerinin lokalizasyon ve fonksiyonları
Reseptör alt grupları Anatomik lokalizasyon Fonksiyon ve klinik etkiler
5-HT1A Frontal kortekse yansıyan dorsal raphe nukleusu
Hipokampusa, kortikal limbik alana, amigdala ve
lateral hipotalamusa, iskelet kasına yansıyan
madian raphe nukleusu
Assending eksitatör uyarıcı sistem




5-HT1B Substansia nigra, globus pallidus va dorsal
subikulumda presinaptik olarak
Termoregülasyon, solunum, iştah kontrolü,
agresyon, anksiyete
5-HT2A Düz kas hücreleri
Plateletlerin hücre yüzeyi
Endotelyum
Frontal korteksin postsinaptik nöronları
Vazokonstriksiyon
platelet agregasyonu ve degranülasyonu
Artmış kapiller permiabilite
artmış nitrikoksit salınımı






5-HT3 Area postremadaki kemo reseptör trigger zonu
Frontal korteks ve hipokampus
Emezis
Agonistleri anksiyete, depresyon, hafıza kaybı ve
demans tedavisine yardımcı olabilir
5-HT4 Mide ve ince barsak
Hipokampus
Reseptör aktivasyonu gastrik ve intestinal
peristaltizmi arttırır
Alzheimerli hastalarda reseptör düzeyleri belirgin
şekilde azalmıştır
Serotonin sendromunun ağır seyreden olgularında ise
ciddi  düzeyde  hipertansiyon  ve  taşikardi  sözkonusudur
(34). Bu tip olgularda kas rijiditesi ve tonus artışı yanı sıra
deliryum  tarzında  bilinç  bozukluğu  gelişir.  Yine  kas
tonusunda artışlar daha çok alt  ekstremitelerde gözlenir.
Kas tonusundaki artış hipertermiye ve vücut ısısının 41 °
C’nin  üstüne  çıkmasına  neden  olur.  Bu  tip  olgularda
metabolik  asidoz,  rabdomyoliz,  böbrek  yetersizliği,  kon-
vülziyon  ve  yaygın  damar  içi  pıhtılaşmayla  ait  anormal
laboratuvar bulguları gelişebilir. Bu bulgular giderek kötü-
leşebilir ve hipertermi kontrol altına alınamayabilir.
Serotonin sendromunun başlangıç bulguları genellikle
bir ilacın alımını izleyen dakikalar içinde hızla gelişir. Bir
serotonerjik  ilaç  ister  suisid  amaçlı  aşırı  dozda  isterse
terapötik amaçlı tek doz olarak alınsın olguların %60’ında
bulgular ilk 6 saat içinde ortaya çıkar. Ağır seyreden for-
munda hızla ölüm gelişirken daha ılımlı  formları subakut
veya  kronik  seyirli  olabilir.  Ancak  serotonerjik  ilaç  alımı
devam ettiği  sürece  bulgularda  spontan  bir  düzelme ol-
ması beklenmemektedir (35).
TANI KRİTERLERİ VE AYIRICI TANI
Serotonin  sendromuna ait  tanı  koydurucu  özel  labo-
ratuvar testleri yoktur. Tanı kriterleri olarak klinik belirtilere
dayalı  birtakım kriterler  önerilmiştir.  Bunlardan ilki  ve en
yaygın  olarak  kullanılanı  bilinç-davranış  değişiklikleri,
nöromuskuler  ve  otonomik  bozukluklardan  oluşan  bir
triadı içeren 1982 ve 1991 yılları arasında yayınlanmış 38
olgu  sunumuna  ait  verilerin  temel  alınması  ile
oluşturulmuş  Sternbach  kriterleridir  (20).  Sternbach
tarafından  tanım-lanan  bu  kriterlere  göre  gelişen  fiziki
bulgular  konfüzyon,  ajitasyon,  bilinçte  bozulma,
konvülziyon, klonus / myok lonus, hiperrefleksi, tremorlar,
kas  rijiditesi,  ataksi,  akatizi,  hipertermi,  hipertansiyon,
taşikardi,  terleme,  lakrimasyon,  midriyazis,  titreme  ve
diyareyi içerir ve tanı için bu bulgulardan en az üçünün bir
arada  olması  gerekmektedir  (20).  Ancak  Sternbach
tarafından  tanımlanan  bu  klinik  özelliklerin  bir  kısmı
© 2007 DEÜ TIP FAKÜLTESİ DERGİSİ                                                       CİLT 22, SAYI 1, (NİSAN) 2008, S 27 - 38
31
Serotinin sendromu
sadece  bu  sendroma  özgü  bulgular  olmayıp  özellikle
antikolinerjik  deliryum,  alkol  ve  ilaç  geri  çekilme
sendromları  gibi  farklı  klinik  tablolarla  karışabilmektedir.
Bu nedenle bu kriterler Dursun ve ark (36) ile Radomski
ve  ark  tarafından  daha  sonra  tekrar  düzenlenmiş  ve
Radomski  ve ark  tarafından Sternbach tarafından temel
alınan 38 olgu sunumuna 1991 ve 1995 yılları  arasında
eklenen  yeni  24  olgunun  verileri  de  eklenerek  yeni
diagnostik  kriterler  tanımlanmıştır  (Tablo  II)  (37,38).  Bu
çalışmacılara göre, tanı için dört majör veya üç majör ve
iki minör kriterin bir arada olması yeterlidir. (38, 39).
Son olarak da aşırı  dozda bir  veya daha fazla  sero-
tonerjik ajan alan 2222 hastanın her birinin klinik bulguları
toplanıp  analiz  edilerek  spesivite  ve  sensitivitesi  daha
yüksek olan Hunter Serotonin Toksisite Kriterleri  (Hunter
Serotonin  Toxicity  Criteria,  HTSC) tanımlanmıştır  (Tablo
III)  (10).  Bu  kriterlere  göre  serotonin  sendromunda  en
önemli  bulgu  klonus  (indüklenebilir,  spontan  ve  oküler)
olup hipertermi ve kas rijiditesi yaşamı tehdit eden bulgu-
lardır. 
Serotonin  sendromunun  tanısında  bu  tabloya  neden
olan  diğer  metabolik,  toksik  ve infeksiyöz  sebeplerin  de
dışlanması gerekmektedir (Tablo IV) (1). Özellikle malign
nöroleptik  sendromla  (MNS)  ayırıcı  tanısının  yapılması
önemlidir;  çünkü  MNS  dantrolen  ile  başarılı  bir  şekilde
tedavi  edilebilirken  dantrolenin  serotonerjik  sendromda
herhangi  bir  yararı  gösterilememiştir.  Ayrıca serotonerjik
sendrom  tedavisinde  önerilen  klorpromazin  MNS’da
kontrendikedir.  Yine tedavilerinin  farklı  olması  nedeniyle
sepsis ve malign hipertermi ayırıcı tanısının yapılması da
önemlidir.
TEDAVİ
Serotonin sendromunun tedavisine ilişkin yayınlaşmış
randomize  klinik  çalışmaların  olmamasına  karşın,  tüm
formlarında asıl tedavi serotonerjik ilaç alımının sonlandı-
rılması ve destek tedavinin sağlanmasıdır. Ilımlı bulgulara
sahip olan olgular en az 6 saat gözlem altında tutulmalı,
eğer bu hastalar venlafaksin gibi  yavaş salınımlı  bir  ilaç
almışsa o zaman bu süre 12 saate dek uzatılmalıdır  (1,
32,39). Genellikle bu grup hastalarda benzodiazepinlerle
sedasyon sağlanması yeterlidir. 
Tablo  II.  Radomski  ve  ark  tarafından  düzenlenen
serotonin sendromu kriterleri























Ağır toksik durumlarda acil  olarak havayolu, solunum
ve  dolaşım  sistemleri  desteklenmelidir.  Böylece
rabdomyoliz,  renal  yetersizlik  ve  yaygın  damar içi  pıhtı-
laşma gibi  sekonder  komplikasyonlar  da  önlenebilir.  Bu
olgularda hipertermi ve kas rijiditesi sağ kalımı belirleyen
en önemli bulgulardır.  Bu nedenle,  hipertermi gelişen ol-
gular  mutlaka  yoğun  bakım  ünitesinde  izlenmelidir  (2).
Hipertermi  hipotalamik  termoregülasyon  merkezindeki
değişiklerden ziyade kas aktivitesindeki artışa bağlı olarak
gelişir.  Bu nedenle  antipiretik  ilaçların  hipertermi  tedavi-
sinde  yeri  yoktur,  bu  olgularda  aktif  ve  pasif  soğutma
yöntemleri  uygulanmalıdır  (40,41).  Serotonin  sendro-
munda klonus ve hiperrefleksiden rijiditeye dek varan art-
mış kas tonusu önce alt  ekstremitelerde başlar ve daha
sonra gövde kaslarına ilerler. Bu da solunumun bozulma-
sına ve arteriyel karbondioksit parsiyel basıncının artma-
sına  neden  olur.  Artmış  kas  tonusunun  temel  tedavisi
nöromuskuler paralizi ve benzodiazepin olup bu hastalar
intübe edilerek mekanik ventilasyon desteğine alınmalıdır
(22,29,31).  Ancak  rabdomyoliz  sonucu  gelişen
hiperkalemi  suksametonyum  kullanımıyla  aritmi  riski
yaratır,  bu  tip  hastalarda  kas  gevşetici  olarak
nondepolarizan  kas  gevşeticiler  kullanılmalıdır  (40).
Kullanılan  kas  gevşeticilerin  erkenden  kesilmesi  de




Tablo III. Hunter Serotonin Toksisite Kriterleri
Tablo IV. Serotonin sendromunun ayırıcı tanısı
Ayırıcı tanı Tanıyı destekleyen özellikler
















































Malign Nöroleptik sendrom Nöroleptik antipsikotik ilaçla zehirlenme öyküsü
Günler haftalar süren başlangıç ve düzelme
Hipersalivasyon, mutizm, ateş ve inkontinans daha yaygın
Myokloniden ziyade kurşun boru rijiditesi
Ajitasyon, konfüzyon, hiperrefleksi ve myoklonus nadir
Rabdomyoliz, lökositoz, metabolik asidemi ve artmış hepatik transaminazlar daha
yaygın
Antikolinerjik sendrom Antikolinerjik aktiviteli anestezik ajan veya trisiklik antidepressanların kullanımı
Ağız kuruluğu, bulanık görme, deride kızarıklık, üriner retansiyon, emezis, baş
dönmesi
Uzamış QRS, ventriküler aritmiler, iletim blokları
Halüsinasyonlar, ateokoreik hareketler rölatif olarak sık
İdrarda ilaç tespiti ve fizostigmine yanıt
MAOI sendromu/çapraz reaksiyon Genellikle gecikmiş başlangıç ve yavaş ilerleme
Bulgular ilacın kesilmesini takiben belirir
Hipertansiyon 
Hipotansiyon katekolamin deplesyonunu takiben geç dönemdedir
Lityum Zehirlenmeden 1 - 4 saat sonra semptomlar başlar
Başlangıçta bulantı, kusma, diyare ön plandadır
Hiperglisemi, glikozüri ve nefrojenik diabetes insipitus (konfüzyon, ataksi,
tremorlar, myoklonus, ve koma)
Yanlış olarak artmış Cl- düzeyi ve düşük anyon Gap
İnfektif durumlar
Meningo-ansefalit Başağrısı, ateş, ense sertliği, bulantı, kusma ve fotofobi başlangıç bulgularıdır
Konvülziyon olabilir
Diffüz rijidite/myoklonus nadir
Meningokoklara bağlı peteşiyel döküntü olabilir
Kan kültürleri, CT ve MR tanıya yardımcı olabilir
Fokal kraniyal sinir tutulumu bulguları ve papilla ödemi
Ağır sepsis Hipotansiyon, lökosit>20000 hücre/µl, vücut sıvılarında mikroorganizma
bulunması, infeksiyona ait radyolojik bulgular
Tetanus Yaralanma, çizik veya laserasyonu takiben immun sistemi baskılı kişilerde gelişir
Kas rijiditesi predominanttır, önce boyun ve başta gelişir sonra sırta ve proksimal
kaslara yayılır. Hastalarda uyarılma ile artan ciddi kas spazmları gelişir. Bilinç
göreceli olarak korunur ve ağır vakalarda otonomik disfonksiyon görülür
Yarada mikroorganizma veya sporlar üretilir
Metabolik durumlar
Hipertirodi Subakut başlangıçlı, göz bulguları var, rabdomyoliz ve DİK nadir
Tiroid fonksiyon testleri diagnostik
Malign hipertermi Aile öyküsü olabilir
Halojenli volatil anestezikleri ve depolarizan kas gevşeticileri takiben gelişir
Ani başlangıçlı sinüs taşikardisi, ventriküler taşikardi veya kardiyak arrest
İntübe hastalarda ani ETCO2 artışı
Hipertermi, aşırı terleme, metabolik ve respiratuvar asidoz
Hipoksemi, artmış Ca++ ve K+
Hipoglisemi Taşikardi, konfüzyon, terleme ve ajitasyon 
Serotonin toksisitesinin tedavisinde spesifik serotonin
antagonistleri  de  kullanılabilir.  Deneysel  hayvan  çalış-
malarında  5-HT2 (özellikle  5-HT2A)  antagonistlerinin  bu
sendroma ait ölümcül etkileri geriye döndürdüğü gösteril-
miştir  (22).  Klorpromazin ve siproheptadin yaygın olarak
kullanılan 5-HT2 antagonistleridir  (43,44).  Klorpromazinin
başlangıç dozu 25 mg olup titre edilerek doz artışı yapılır.
Siproheptadinin başlangıç dozu 4 ila 8 mg olup 2 saatte
bir  tekrarlanabilir.  Eğer  16  mg  sonrasında  yanıt




şeklinde  32  mg/gün  olacak  şekilde  ilaca  devam  edilir
(1,2,11).  Benzer şekilde başka bir 5-HT antagonisti  olan
mirtazapinin  de başarıyla  kullanıldığına dair  yayınlanmış
vaka sunumları mevcuttur (2). 
Serotonin sendromunda kullanılan diğer bir ilaçta kıs-
men 5-HT1A antagonisti  olan propranololdür,  ancak yarı-
lanma ömrü uzun olan bu ilaç otonomik olarak stabil olma-
yan hastalarda  hipotansiyon  ve şoka  neden olmaktadır;
bu da onun kullanımını sınırlar. Taşikardinin kesilmesi bu
ilacın  kullanımının  doz  ve süresini  belirlemede yardımcı
olsa  da  daha  kısa  etkili  bir  ilaç  olan  esmalol  ve  nit-
roprussidler daha çok önerilmektedir (11,40,41).  
Ayrıca  aşırı  doz  alımına  bağlı  gelişen  serotonerjik
sendromda  ilacın  alınmasını  izleyen  bir  saat  içerisinde
kullanılan aktif kömürün etkili olduğu bildirilmiştir (39). Ay-
rıca  yeni  yayınlanmış  bir  olgu  sunumunda  dekstrome-
torfanla zehirlenmeye bağlı gelişen serotonin sendromun-
da  propofol  infüzyonunun  etkili  olduğu  rapor  edilmiştir
(45).  
SEROTONİN SENDROMU VE ANESTEZİ
Serotonin  sendromu  sık  gözlenmese  de  anestezi  prati-
ğinde yaygın olarak kullanılan ilaçlarla  birlikte  daha kar-
maşık bir hale gelebilir.  Bu sendromun gelişimine neden
olan  ilaçlarla  ilgili  doz-cevap veya  bireysel  yatkınlık  gibi
bilgilerin  olmayışı  anestezistleri  bu  sendroma  yol  açtığı
bilinen  ilaç  kombinasyonlarından sakınmaya mecbur  kıl-
maktadır.  Özellikle,  MAO inhibitörü veya SSRİ-  antidep-
resanları  alan  bir  hastada  fenilpiperidin  grubu  opioidler
olan meperidin,  tramadol,  methadon ve dekstrometorfan
gibi  ilaçların  kombinasyonundan  sakınılması  önerilmek-
tedir.  Başta  meperidin  olmak  üzere  daha  az  oranda
dekstrometorfan  ve  tramadol  serotonin  geri  emilim
inhibitörleri  olup bu etkileri  doza bağımlı ve zayıftır  (46).
Genellikle  bu  ilaçlar  MAO  inhibitörleri  ile  birlikte  kul-
lanıldığında  serotonin  sendromuna  neden  olmaktadırlar.
Ancak  bu  etkilerin  daha  çok  bu  ilaçların  yüksek  dozda
alınması  ile  ve  duyarlı  bireylerde  geliştiği
düşünülmektedir.  Yapılan  invitro  çalışmalarda  ise
fentanilin  5-HT1A  reseptörlerine  bağlandığı  ve  analjezik
etkisinden  bu  reseptörlerin  de  sorumlu  olduğu  ve  aşırı
dozda  alındığında  gelişen  ölümün  bu  etkileşim  sonucu
olabileceği kabul edilmektedir (47). Giese ve ark özellikle
günümüzde obezite nedeniyle kilo kaybettirici bir ilaç olan
sumatriptan  (meridia)  ile  paroksetin,  fluoksetin,  sertralin
veya lityum gibi  bir antidepresan ilacı bir arada kullanan
hastalara  giderek  artan  bir  şekilde  plastik  cerrahi
operasyonlarının  uygulandığını,  bu  hastalarda  fentanil
kullanımı  ile  serotonin  sendromu bulgularının  geliştiğini,
sumatriptanın elektif bir operasyondan en az 2 hafta önce
kesilmesi gerektiğini bildirmişlerdir (48). Turkel ve ark da
bir  5-HT3 antagonisti  olan  granisetron  ile  bir  kanser
hastasında  kemoterapi  sonrası  gelişen  oral  fungozit
ağrıları  için  kullanılan  fentanil  infüzyonu  sonucu  gelişen
ölümcül  serotonin  sendromunu  tanımlamışlardır  (49).
Özkardeşler ve ark ise ekstazi, marijuana gibi keyif verici
madde kullanım  alışkanlığı  olan  ve  ergot  alkaloidleri  ile
migren tedavisi  gören 19 yaşındaki  bir  olguda intratekal
15  µg  gibi  oldukça  düşük  dozda  uygulanan  fentanil  ile
tetiklenen  serotonin  sendromunu  bildirmişlerdir  (50).
Sınırlı  sayıdaki  klinik  ve deneysel  veriye göre morfin ve
analogları (kodein, oksikodon, buprenorfin) serotonin geri
emilim inhibitörleri değildir ve bu ilaçların MAO inhibitörleri
ile  bir  arada  kullanılmalarının  serotonin  sendromunu
tetiklemediğine  inanılmaktadır.  Ancak  son  zamanlarda
yayınlanan  bir  olgu  sunumunda  Karunatilake  ve  ark
fluvoksamin  alan  70  yaşında  bir  hastada  40  mg/gün
oksikodon kullanımı ile serotonin sendromuna ait bulgula-
rın ortaya çıktığını ve oksikodonun bu etkisinin serotonin
geri  emilim inhibisyonu dışında olası  diğer ilaç  etkileşim
mekanizmaları ile gelişebileceğini bildirmişlerdir (51). Ben-
zer şekilde Ure ve ark da remifentanilin bir serotonin geri
emilim  inhibitörü  olmadığını  ve  MAO  inhibitörü  alan  bir
hastada anestezi uygulamasında güvenli bir şekilde kulla-
nıldığını rapor etmişlerdir (52). Buna karşın, Hunter ve ark
tranilsipromin ve fluoksetin alan ve tipik olarak serotonin
sendromu bulguları nedeniyle yoğun bakımda izlenen bir
hastada  remifentanil  infüzyonunun  kas  rijiditesi  ve
anormal  göz  hareketlerini  arttırdığını  bildirmişlerdir  (53).
Literatürde  parotiroidektomi  uygulanan  3  olguda metilen
mavisi  kullanımına  bağlı  geliştiği  düşünülen  serotonin
sendromu  tanımlanmıştır  (54  -  56).  Bu  olguların
hepsindeki ortak öykü preoperatif  dönemde anksiyete ve
depresyon  tedavisi  (fluoksetin,  paroksetin,  klomipramin)
alıyor  olmaları  ve postoperatif  dönemde akut  bir  şekilde
başlayan  ve  en  az  24  -  48  saat  süren  mental  durum
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değişiklikleridir.  Bu  olgulardan  sadece  Bach  ve  ark’nın
olgusunda paroksetin yanı sıra intraoperatif dönemde bir
serotonin  antagonisti  olan  ondansetron  kullanımı
sözkonusudur  (54).  Benzer  şekilde  Stanford  ve  ark  da
paroksetin  ve  ondansetron  kullanan  ve  postoperatif
deliryum gelişen bir olguyu sunmuşlardır  (57). Ancak bu
olguda diğerlerinden farklı olarak metilen mavisi kullanım
öyküsü bulunmamaktadır.
SONUÇ VE ÖNERİ
Nadir ama ölümcül seyredebilen bir klinik durum olan
serotonin sendromu bu kliniğe yol açan ilaçların tanınması
ve bir arada kullanımlarından kaçınılması ile gelişimi önle-
nebilinir  bir  sendromdur.  Anestezistler  açısından;  intrao-
peratif dönemde gelişen ateş, taşikardi, artmış kas tonusu
özellikle  serotonin  sendromu  hakkında  bilgi  sahibi
olunmadığında  akla  daha  çok  malign  hipertermiyi  getir-
mektedir.  Postoperatif  dönemde  de  analjezi  amacıyla
serotonerjik  etkili  meperidin ve tramadol alan hastalarda
beklenmedik ateş, ajitasyon, artmış ekstremite tonusu ve
koordinasyon  bozukluğu  gelişmesi  serotonerjik  sendrom
olasılığını  akla  getirmelidir.  Tedavide  serotonerjik  etkili
ajanların  kesilmesi  ve hızla  destek tedaviye  başlanması
gerektiği unutulmamalıdır.
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